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Abstract of DE1 00521 65 

The Surface Plasmon Resonance sensor 
system has sensor surfaces (120) in a raster 
on a substrate (10,20) with dividers (110) 
between sensor surfaces. Radiation (40) that 
can stimulate surface plasmons in the sensor 
surfaces under defined physical conditions can 
be passed through the substrate to be 
reflected from the sensor surfaces. The 
radiation is reflected differently at the dividers 
to produce contrast between dividers and 
sensor surfaces. Independent claims are also 
included for the following: a method of 
producing a SPR sensor system, a 
measurement arrangement for SPR 
measurements, a method of adjusting a 
measurement arrangement and a 
measurement method. 
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Priifungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
® SPR-Sensorsystem . 

® Die Erfindung betrifft eine SPR-Sensoranordnung mit 
einer Vielzahl von SPR-Sensorflachen (120), welche auf 
einem Substrat (10, 20) in einem in einer Ebene liegenden 
zweidimensionaten Raster angeordnet sind, wobei die 
SPR-Sensorflachen (120) parallel zu der Ebene sind, und 
wobei Strahlung, welche unter bestimmten physikali- 
schen Bedingungen Oberflachenplasmonen in den SPR- 
Sensorflachen (120) anregen kann, durch das Substrat 
(10, 20) gefuhrt werden kann, um von den SPR-Sensorfla- 
chen reflektiert zu werden, sowie Trennmitteln (110) zur 
Trennung der einzelnen SPR-Sensorflachen (120) von den 
jeweils benachbarten SPR-Sensorflachen (120), wobei die 
Trennmittel (110) und die SPR-Sensorflachen (120) so be- 
schaffen sind, dass zumindest aufcerhalb des Auftretens 
einer Oberflachenplasmonen-Resonanz in den SPR-Sen- 
. sorflachen (120) die durch das Substrat (10, 20) gefuhrte 
, Strahlung (40) im Bereich der Trennmittel in einem ande- 
i ren Mafc reflektiert wird als im Bereich der SPR-Sensorfla- 
chen (120), um zumindest aufcerhalb des Auftretens einer 
Oberflachenplasmonen-Resonanz in den SPR-Sensorfla- 
chen (120) in der von den SPR-Sensorflachen (120) und 
den Trennmitteln (110) reflektierten Strahlung einen Kon- 
trast zwischen den Trennmitteln (110) und den SPR-Sen- 
sorflachen (120) zu schaffen. 
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Beschreibung 



[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft die Bereitstel- 
lung einer SPR-Scnsoranordnung, die zur gleiehzeiligen Er- 
fassung eincr Viel/ahl von Proben bcfahigl isi, Verfahren z.u 5 
deren Herstellung, Messanordnungen sowie Justier- und 
Messverfahren zum parallelen Auslesen des Sensorsystems 
sowie deren Verwendung bei der WirksiofTsuche und dem 
Hochdurchsatz-Screening. 

[0002] Ein aktueller Ansatz zur Wirkstoffsuche besteht 10 
darin, eine groBe Anzahl diverser chemischer Verbindungen 
rniuels automalisierier Synthcscapparaluren zu er/cugen. 
Diese Vielzahl an unlcrschiedlichcn Slrukturcn wird dann 
auf Bindung mit Interaktionspartnem, die haufig Biomakro- 
molekiile wie Proteine darstellen, getestet. Ein automatisier- 15 
tes Verfahren, das auf diese Weise eine groBe Zahl von Pro- 
ben sichtet, wird auch als High Throughput Screening bzw. 
Hochdurchsatz-Screening bezeichnet. 
[0003] Aufgrund der biologischen Streuung der Messer- 
gcbnissc bci Bindungsstudicn ist es dabci besondcrs wich- 20 
tig, fur samtliche Verbindungen beim Bindungstest exakt 
dieselben Bedingungen zu realisieren. Daher sollte der Test 
im Idealfall fur samtliche Proben moglichst gleichzeitig und 
mit derselben Losung des zu untersuchenden Interaktions- 
partners durchgefuhrt werden, urn Alterungseffekte und 25 
Temperaturdriften sowie unterschiedlich lange Bindungs- 
zeiten fur die Verbindungen auszuschlieBen. Aufgrund der 
aufwendigen Verfahren zur Aufreinigung von Biomakromo- 
lekiilen sollten die fur den Test benotigten Mengen mog- 
lichst gering gehalten werden. 30 
10004] Eine besonders effektive Methode zur Durchfuh- 
rung von Bindungstests ist die Oberflachenplasmonenreso- 
nanz Spektroskopie (abgekurzt SPR, von englisch: Surface 
Plasirion Resonance). Gegeniiber Fluores/.enz- und Chemi- 
lu mines/en/- Verfahren werden bei SPR keine farbstofTrnar- 35 
kierten Proben und auch keine Antikorper fiir das zu te- 
stende Protein benotigt. Bei SPR wird ein Interaktionspart- 
ner (z. B. Ligand) auf einer Metalloberflache immobilisiert 
und dessen Bindung an einen anderen Interaktionspartner 
(z. B. Rezeptor) nachgewiesen. Dazu wird ein optischer TYa- 40 
ger (meist ein Prisma) mit Gold beschichtet und der Intensi- 
latsabfall des intern im Prisma reflektierten Lichtes als 
Funktion des eingeslellten Winkels oder als Funktion der 
Welleniange detektiert (Kretschmann-Anordnung). Nachge- 
wiesen wird letztendlich eine Brechungsindexanderung des 45 
Mediums auf der der Goldschicht gegenuberliegenden 
Seite, die auftritt, wenn Molekiile an die Oberflache binden. 
[0005] Fig. la zeigt schematisch die sogenannte Kret- 
schmann-Geometrie, die vielfach zur Messung des SPR-Ef- 
fcktcs bcnutzt wird. Hicr wird cine auf cincm Prisma 20 be- 50 
findliche diinnc Goldschicht 125 mit der zu untersuchenden 
Losung 160 in benetzenden Kontakt gebracht. Gemessen 
wird ublicherweise die Intensitat des intern an den Grenz- 
schichten Glas/Gold/Fliissigkeit reflektierten Lichtes entwe- 
der als Funktion des Einfallswinkels 0 oder als Funktion der 55 
Welleniange. Bei geeigneter Resonanzbedingung nimmt die 
Intensitat des reflektierten Lichtes stark ab. Die Encrgie des 
Lichtes wird dann umgewandelt in Elektronen-Ladungs- 
dichtewellen (Plasmonen) entlang der Grenzschicht Gold/ 
Fliissigkeit. Die Resonanzbedingung lautet naherungsweise 60 
(aus Kapitel 4, "Surface Plasmon Resonance" in G. Ramsay, 
Commercial Biosensors, John Wiley & Sons (1998): 
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[0006] Dabei ist n prism der Brechungsindex des Prismas, 



n mctai der komplexe Brechungsindex der Metallschicht und 
nsampie derjenige der Probe, d und \ sind Einfallswinkel und 
Welleniange des eingestrahlten Lichtes. Die Wellenlangen- 
spektren (Fig. lb) bezichungsweisc die Winkelspektren 
(Fig. lc) zeigen cine Abnahme der Intensitat in dem Wellen- 
langenbereich beziehungsweise in dem Winkelbereich, bei 
dem die oben aufgefuhrte Resonanzbedingung erfullt ist. 
Durch Veranderung des Brechungsindex in der Losung n^. 
pic wird die Resonanzbedingung verandert, wodurch sich die 
Resonanzkurven verschieben. Der Wert der Verschiebung 
ist fur kleine Veranderungen im Brechungsindex linear zu 
dicser Anderung (fiir groBere Anderungen kann notigenfalls 
cine Kalibrierung erfolgen). Da das reflckticrte Licht nur 
wenige 100 nm in die Hiissigkeit eindringt, wird lokal in 
diesem Bereich die Brechungsindexanderung gemessen. 
Wenn die in der L6sung befindlichen Zielmolekiile (z. B. 
Proteine) 162 an geeignete Interaktionspartner 161, die auf 
der Oberflache immobilisiert sind, binden (d. h. sich ein As- 
soziations-Dissoziationsgleichgewicht einstellt), erhoht sich 
lokal die Konzenlration des Ziclmolckiils an der Oberflache, 
die dann als Brechungsindexanderung nachgewiesen wer- 
den kann. 

[0007] WO 99/60382 beschreibt einen SPR-Sensor, der 
zur gleichzeitigen Erfassung einer Vielzahl von Proben be- 
fahigt ist. Eine Messanordnung zum parallelen Auslesen ei- 
nes solchen SPR-Sensorsy stems wird in WO 00/31515 of- 
fenbart. Hierbei wini zur parallelen Durchfuhrung der SPR- 
Messungen mit einer Vielzahl von Proben eine Apparatur 
vorgeschlagen, die auf dem Prinzip der Wellenlangenmes- 
sung beruht, aber kein Prisma verwendet. Dabei wird ein 
Array aus "Sensorfingem" benutzt, der auf jedem Sensorfin- 
ger eine andere Substanz tragen kann. Dieser Array kann in 
einer Mikrotiterplatte (MTP) beschichtet und gemessen 
werden, d. h. jeder Sensorfinger kann in einer anderen Lo- 
sung gemessen werden. Der Kontrast zwischen den Sensor- 
feldern und den Zwischenbereichen wird durch die Geome- 
tric der Welle nleiter vorgegeben. Hier tritt nur an den Berei- 
chen Licht durch den Array, an denen ein Sensorfeld ange- 
bracht ist, was zu einem hohen Kontrast fuhrt. Nachteilig ist 
das aufwendige I Ierstellungs verfahren der Sensorfinger und 
ihre Anfalligkeit gegen mechanische Beruhrung, sowie dem 
relativ hohen Proben verbrauch bei der Beschichtung. 
[0008] WO 98/34098 zeigt Probenfelder auf einer SPR- 
fahigen Goldschicht, die auf ein Prisma aufgebracht ist. Der 
Kontrast wird durch Einstellen geeigneter Resonanzbedin- 
gungen bestimmt. Nachteilig ist, dass dadurch die Anforde- 
rungen an die Homogenitat der Oberflachen sehr hoch sind, 
weil nur der Teii der Sensorflache in der Abbildung unter 
SPR-Bedingungen einen Kontrast zeigt, der die selben 
Schichtdicken aufweist. 

[0009] Ein andcrcs SPR-Imaging- System wird in B. P. 
Nelson et al., Anal. Chem. 1999, 71, S. 3928-3934 beschrie- 
ben. Hier wird eine auf eine unstrukturierte Glasplatte auf- 
gebrachte, einheitliche Goldoberflache mit einem Muster 
versehen, das ein Array aus 500 x 500 urn groBen mit DNS 
bedeckten Feldern umfasst, wobei die DNS-Felder durch 
Fcldcr gctrennt sind, die mit Alkancthiol bedeckt sind, wel- 
ches eine Proteinadsorption auBerhalb der DNS-Felder ver- 
hindem soil. Die DNS-Felder werden dann mit einer Pro- 
tein-Probe in Kontakt gebracht und eine Abbildung der 
Goldoberflache unter dem SPR-Winkel auf einen CCD- 
Chip wird vor und nach dem Inkontaktbringen erzeugt. 
Hierbei ist die Unterscheidbarkeit der DNS-Felder von den 
ubrigen Bereichen abhangig vom Moiekiilgewichl der im- 
mobilisierten chemischen oder biologischen Molekiile. 
Hierbei sinkt der Kontrast mit geringer werdendem Moleku- 
largewicht. Weiterhin nachteilig ist der relativ groBe Pixel- 
bereich, dem ein DNS-Feld auf der CCD-Kamera zugeord- 
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net werden muss, um einen ausreichenden Kontrast zu ge- 
wahrleisten. Diese Anforderungen stehen einer universell 
verwendbaren und miniaturisierten SPR-Sensoranordnung 
entgegen. Der Oberbeg riff des Patentanspruchs 1 istausdie- 
scr Druckschrift bekannt. 5 
[0010] In WO 90/05305 wird eine austauschbare Senso- 
reinheit zur Verwendung in einem optischen Biosensorsy- 
stem (WO 90/05295) beschrieben. Hierbei werden die Geo- 
metric und die Anordnung der Probenfelder auf der unstruk- 
turierten Sensoreinheit nicht durch diese bestimmt. Eine Zu- io 
ordnung der Probenfelder auf der Sensoreinheit erfolgt 
durch das Inkonlaktbringcn mil cincr Blockeinheil. zur 
Handhabung von Fliissigkeiten, z. B. dcrn Durchflusssy- 
stem, wie sie in WO 90/05295 offenbart ist. Durch das 
Durch flusssy stem ist die Anordnung der Sensoroberflachen 15 
in eindimensionaler Richtung vorgegeben (eindimensiona- 
ler Array). Nachteilig hierbei ist, dass gerade durch die Ver- 
wendung eines Durchfluss systems eine zweidimensionale 
Probenanordnung (zweidimensionaler Array) und deren Mi- 
niaturisierung dcutlich erschwert ist. 20 
fOOlll In DE 10008 006, welche einen alteren Zeitrang 
als die vorliegende Anmeldung hat, jedoch nicht vorverof- 
fentlicht ist, wird ein SPR-Sensorsystem offenbart, bei dem 
Trennmittel eingesetzt werden, damit die Strahlung, welche 
aus getrennten SPR-Sensorbereichen stammt, getrennt er- 25 
fasst werden kann. Bei diesem Sensorsystem stehen die pro- 
bentragenden Sensorfelder nicht parallel zur Koordinaten- 
ebene des Probenarrays. Dadurch wird der Austausch der 
Proben betrachtlich erschwert. Zunachst werden dabei ein- 
dimensionale Arrays (Sensorkamme) belegt und dann zu ei- 30 
nem zweidimensionalen Array zusammengefugt. 
[0012] Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zu- 
grunde, eine verbesserte SPR-Sensoranordnung zur Verfu- 
gung zu stellen. 

[0013] Dicsc Aufgabe wird durch die kcnnzcichncndcn 35 
Merkmale des Patentanspruchs 1 bzw. die Gegenstande der 
nebengeordneten Anspriiche gelost. Vorteilhafte Ausgestal- 
tungen sind Gegenstand der abhangigen Anspriiche. 
[0014] ErfindungsgemaB sind Trennmittel zur Strukturie- 
rung der SPR-Sensoranordnung vorgesehen, so dass eine 40 
zweidimensionale Probenanordnung ermoglicht wird. Eine 
Vielzahl von Proben wird in eincm zweidimensionalen Scn- 
sorarray derail angcordnel, dass die Geometric und Anzahl 
der Sensorfelder bzw. Sensorflachen, sowie der Kontrast 
zwischen Sensorfeldern und deren Zwischenbereiche durch 45 
Trennmittel auf dem Sensorsystem bestimmt werden und 
die Flachen der Sensorfelder parallel zu der Koordinaten- 
ebene des Probenarrays liegen. Nachdem die TVennmittel ei- 
nen Kontrast auBerhalb einer Oberflachenplasmonen-Reso- 
nanz in den S PR-Sen sorflachen schaffen, kann die Positio- 50 
nicrung und Justicrung cincr Scnsoranordnung in cincr 
Messanordnung ohne weiteres vorgenommen werden, in- 
dem beinahe beliebige Strahlung zur Anordnung geleitet 
wird, und dann eine Einstellung aufgrund des zwischen den 
SPR-Sensorflachen und Trennmitteln hervorgerufenen Kon- 55 
trasts ermoglicht wird, da dadurch diese Bereiche in einer 
Abbildung lcicht voneinandcr unterschicden werden kon- 
nen, bzw. die einzeinen SPR-Sensor flachen leicht voneinan- 
der unterschieden werden konnen. 

10015) In ahderen Worten, wohingegen beim Stand der 60 
Technik nach B. P. Nelson et aL (siehe oben) die veranderli- 
che physikalische Bedingung (z. B. der Einfallswinkel der 
Strahlung auf die Sensoranordnung oder die Wellenlange 
der Strahlung) sehr genau auf die Resonanz geregelt werden 
musste, um die auszumessenden Bereiche in einer Abbil- 65 
dung voneinander zu unterscheiden, da dort auBerhalb der 
Resonanz eine gleichartige Reflektion stattfand von den mit 
DNS und den mit Alkanethiol bedeckten Bereichen auf dem 



Gold, kann bei der vorliegenden Erfindung mit Strahlung 
unter einer beinahe beliebigen physikalischen Bedingung 
(beliebiger Winkel oder beliebige Wellenlange) gemessen 
werden, und der vorhandene Kontrast ermoglicht eine Un- 
terschcidung der Bereiche. Ebenfalls kann das Molekularge- 
wicht der zu immobilisierenden chemischen Verbindung be- 
liebig gewahlt sein. Somit konnen hierbei auch kleine orga- 
nische Molekiile eingesetzt werden (kleiner 5000, vorzugs- 
weise kleiner 1000, noch besser kleiner 500 Dalton). 
[0016] Obwohl es moglich ist, dass die Reflektion im Be- 
reich der Trennmittel auBerhalb einer Resonanz in den SPR- 
Scnsorflachcn kleiner ist als im Bereich der SPR-Sensorfla- 
chen, sind die SPR-Sensorflachen und die TVennmittel vor- 
zugsweise so beschaffen, dass die Intensitat der von den 
Trennmitteln reflektierten Strahlung geringer als die Intensi- 
tat der von den SPR-Sensorflachen reflektierten Strahlung 
ist, d. h. zumindest auBerhalb der Resonanz in den SPR- 
Sensorflachen. Es ist moglich, dass die Absorption im Be- 
reich der Resonanz so stark ist, dass die Intensitat der von 
den SPR-Sensorflachen reflektierten Strahlung bei Reso- 
nanz in diesen SPR-Sensorflachen kleiner wird als die Inten- 
sitat der von den Trennmitteln reflektierten Strahlung. Dies 
ruhrt jedoch im Resonanzbereich nur zu einer Kon tras tin- 
version, so dass eine Unterscheidung der Bereiche in der 
Abbildung weiterhin ohne weiteres moglich ist. Das Reflek- 
tionsspektrum der SPR-Sensorflachen schneidet die (vor- 
zugsweise konstante) Reflektionsintensitat der TVennmittel 
punktuell in zwei Stellen, so dass nur an genau diesen zwei 
Stellen kein Kontrast auftritt, was offensichtlich vernachlas- 
sigbar ist und zweifellos einen groBen Fortschritt gegeniiber 
der Anordnung nach B. P. Nelson et al. darstellt. Allerdings 
wird bei der vorliegenden Erfindung bevorzugt, dass die 
Trennmittel und SPR-Sensorflachen so beschaffen sind, 
dass die IntensilaL der von den SPR-Sensorflachen reflek- 
tierten Strahlung immer groBcr ist als die Intensitat der von 
den Trennmitteln reflektierten Strahlung, d. h. auch im Be- 
reich der Resonanz in den SPR-Sensorflachen, 
[0017] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform werden die 
Trennmittel direkt auf das Sensorsystem aufgebracht. Die 
Verwirklichung der TVennmittel und Sensorflachen kann auf 
beliebige geeignete Weise erfolgen. So besteht eine Mog- 
lichkcit darin, als Trennmittel cine slrahiungsabsorbierende 
Substanz auf das Sensorsubstrat aufzubringen, wahrend als 
SPR-Sensorflache ein SPR-geeignetes Material aufgebracht 
wird, z. B. ein Metall, vorzugs weise Gold. Es ist moglich als 
Trennmittel ein Material einzusetzen, das einen gleichen 
oder groBeren Brechungsindex (vorzugsweise hochstens um 
0.1 groBer) als das Substratmaterial hat, so dass Strahlung 
aus dem Substrat zwar in die TVennmittel hinein gebrochen 
wird, moglichst aber nicht zuriick in das Substrat gebrochen 
wird. Dies lasst sich auch mit dem Einsatz von absorbicren- 
dem Material verbinden, indem namlich in die Trennmittel 
mit hoherem Brechungsindex zusatzlich strahlungsabsor- 
bierende Substanzen eingebracht werden, wie z. B. Kohlen- 
stoff oder ein FarbstofT, Vorzugsweise ist die Hone und 
Breite einer aus dem Kontrastbildungsmaterial bestehenden 
Schicht so bestimmt, dass ein aus dem Substrat in die 
Schicht gebrochener Strahl hochstens zwei mal an der von 
der Substratoberflache abgewandten Seite der Schicht zum 
Substart zuruckreflektiert wird. 

[0018] Geeignete Materialen fur die Trennmittel sind ab- 
sorbierende Metall- oder Halbleiterschichten oder Polymere 
(z. B. Photolack, Silizium). 

[0019] Vorzugsweise gewahrleisten die Trennmittel zu- 
dem, dass keine Kontamination zwischen den Sensorfeldern 
bzw. SPR-Sensorflachen stattfinden kann. Dies wird erreicht 
indem die Trennmittel gegeniiber den SPR-Sensorflachen in 
der zum Substrat senkrechten Richtung Erhebungen bilden, 
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vorzugsweise mit einer Hohendifferenz zwischen 0.01 mm 
und 5 mm: Es ist vorteilhaft, wenn die Flanken bzw. Ober- 
flachen der Trennmittel, welche hierbei GefaBe zur Auf- 
nahmc einer Proben (lussigkcil. biidcn, hydrophob bzw. hy- 
drophobisiert sind, so dass cine wassrige Txisung besonders 
gut gehalten wird, ohne die Moglichkeit einer Kreuzkonta- 
mination mit anderen SPR-Sensorfiachen. 
[0020] GemaB einer Ausfuhrung besteht die SPR-Sensor- 
anordnung aus einem Prisma, das mit einer SPR-fahigen 
Metallschicht und gegebenenfalls mit einer haftvermitteln- 
den Schicht versehen wird, sowie mit den TYennmitteln ver- 
sehen ist. 

[0021] In einer anderen Ausfuhrung ist die SPR-Scnsoran- 
ordnung mehrteilig bestehend aus einer probentragenden, 
mit Trennmitteln und SPR-Sensorflachen versehenen Sen- 
soranordnung und einer strahlenfuhrenden Komponente. 
Die strahlenfuhrende Komponente besteht vorzugsweise 
aus einem Prisma. Zusatzlich kann zwischen der strahlen- 
fuhrenden Komponente und der probentragenden Senso- 
rcinhcit cin optischcr Vermittler zur gecigncten Anpassung 
des Brechungsindex vorhanden sein. 
10022J Kleine Inhomogenitaten der Goldschichtdicke (bis 
zu 2 3 nm) sind in diesen Anordnungen akzeptabel, da das 
Bild der Sensorflache unabhangig von der SPR-Resonanz 
sichtbar ist. 

[0023] Weiterhin betrifft die Erfindung eine Messanord- 
nung, die die SPR-Sensoranordnung enthall, zur parallelen 
Messung einer Vielzahl von vorzugsweise unterschiedli- 
chen Proben, die kostengunstig in vielen Kopien hergestellt 
werden kann und damit auch fiir den einmaligen Gebrauch 
geeignet ist. Somit kann der Substanzverbrauch zur Be- 
schichtung eines Sensorfeldes gegenuber Sensorsystemen 
nach dem Stand der Technik verringert werden. 
[0024] Um eine Vielzahl an unlerschiedlichen Proben mil 
der SPR-Met node auf Interaktion zu untcrsuchen, ist cs vor- 
teilhaft, diese auf einem Trager in zweidimensionaler Weise 
(zweidimensionaler Array) anzuordnen und einer parallelen 
Messung, z. B. mit Hilfe einer CCD-Kamera, zu unterzie- 
hen (Imaging). Bei der Auswertung des mit einem solchen 
ortsauflosenden Detektor aufgezeichneten Bildes ist es von 
enormem Vorteil, dass die Erfindung einen starken Hell- 
Dunkel Kontrasl zwischen den mit Proben belegten Berei- 
chen (Sensorfcldern) und den Zwischenbcreichen crzcugt, 
um eine scharfe Abbildung der Sensorfelder zu erreichen, 
was eine verbesserte Zuordnung der physikalischen Ortsko- 
ordinaten der Proben auf dem Trager mit den Koordinaten 
im Bild ermoglicht. 

[0025] Im Stand der Technik wurde dazu der SPR-Effekt 
selbst benutzt. Der Kontrast wird dabei allein durch Einstel- 
lcn gecigneter Rcsonanzbcdingungcn crzcugt, z. B. durch 
Einstcllcn cincs gecigncten Winkcls bei winkclabhangiger 
Messung. Da auch in Resonanz das Licht nicht vollstiindig 
in Oberflachenplasmonen umgewandelt wird, ist diese Me- 
thode der Kontrasterzeugung gegenuber der vorliegenden 
Erfindung nachteilig (10-20% des Lichtes werden auch bei 
Resonanz reflektiert). Hierbei werden ebenfalls hohe An- 
spriichc an die Homogenitat der Goldschichtdicke gestellt. 
Bessere Resultate kann man durch strukturierte, absorbie- 
rende Schichten, d. h. die Trennmittel der vorliegenden Er- 
findung erhalten. 

[0026] Allen Ansatzen des eingangs beschriebenen Stan- 
des der Technik (auBer der nachveroffentlichten 
DE 100 08 006) zur parallelen Erfassung einer Vielzahl von 
Proben ist gernein, dass der Kontrasl zwischen den mit Pro- 
ben belegten Feldern und den Zwischenbereichen nicht 
durch konlrasterzeugende Trennmittel bestimmt wird, wie 
sie von der vorliegenden Erfindung gelehrt werden. 
10027] Die Erfindung soli nachstehend anhand schemati- 



scher Ausfiihrungsbeispiele naher eriautert werden. Es zei- 
gen: 

[0028] Fig, 1 eine typische Kretschmann-Geometrie, 
[0029] Fig. 2 Ausfuhrungsformen eines prinzipiellcn Auf- 
5 baus des erfindungsgemaBen Sensorsystems, 

[0030] Fig. 3 die Zuordnung eines einzelnen SPR-fahigen 
Sensorelements zu den Pixeln eines CCD-Arrays, 
[0031] Fig. 4 die prinzipiellen Moglichkeiten der Elimi- 
nierung des Lichtes an den nicht gewiinschten Stellen der 
10 Sensorsystems, 

[0032] Fig. 5 eine Strukturkante zur Fuhrung des Fliissig- 
kcils-Transfcrpins, 

[0033] Fig. 6 cin Sensorsyslcm mil Abstandhaltcrn odcr 
Kavitaten, 

15 [0034] Fig. 7 eine Prinzip-Skizze der Scheimpflug-Me- 
thode zur scharfen Abbildung des Sensorfeldes auf einen 
Detektor, 

[0035] Fig. 8 eine Strahlengang-Anordnung mit telezen- 
trischer Abbildung und paralleler Beleuchtung zur Vermei- 
20 dung von Abbildungsverfalschungcn, 

[0036] Fig. 9 einen Ausschnitt aus dem Bild eines Sensor- 
systems, und 

[0037] Fig. 10 ein aus 5 Pixeln erhaltenes Spektrum. 
[0038] Um eine Vielzahl von Proben untersuchen zu kon- 
25 nen, wird in dem erfindungsgemaBen Sensor die Oberflache 
der probentragenden Sensoreinheit in Felder unterteilt bzw. 
strukturiert und auf jedem Feld bzw. jeder Sensorflache vor- 
zugsweise eine andere Probe immobilisierl. Jedes dieser 
Felder wird anschliefiend raumlich getrennt von den ande- 
30 ren auf einem Detektor nachgewiesen. 

[0039] Im Rahmen der Erfindung gelangt vorteilhaft eine 
probentragende Sensoranordnung zum Einsatz, die eine 
Probenbelegung mit Hilfe von kommerziell erhaltlichen 
Spotting-Robolern erhalt, Bei der Spolting-Technik werden 
35 die Proben mitlcls Transfcrpins oder Mehrfachpipcttierern 
von einer Mikrotiterplatte auf die Sensorplatte transferiert. 
[0040] Dazu werden die Transferpins in die Probenflus- 
sigkeit getaucht - der an der Spitze des Transferpins haf- 
tende Tropfen mit Probefliissigkeit wird dann auf einem 
40 Sensorfeld des Biochips abgesetzt. Durch Variieren der Pin- 
grosse konnen unterschiedliche Probenvolumina transferiert 
werden. 

[0041] Der Substanzverbrauch zur Beschichtung eines 
Sensorfeldes liegt bei den Spottingtechniken im Nanoliter- 
45 bereich - verglichen mit ca. 5 ul fur einen wie in 
WO 99/60382 beschriebenen Sensorfinger im 1536er MTP- 
Format. 

[0042] Fig. 2 zeigt den prinzipiellen Aufbau des erfin- 
dungsgemaBen Sensorsystems. 
50 [0043] Um cine kostcngiinstige Strukturierung zu crmog- 
lichcn, ist cs vorteilhaft, nicht die strahlenfuhrende Kompo- 
nente 20 (vorzugsweise ein Prisma) direkt zu strukturieren 
(Fig. 2a), sondem stattdessen eine probentragende Senso- 
reinheit 10 einzufugen, die dann auf das Prisma gelegt wird 
55 (Fig. 2b und c). Die Sensoreinheit besteht aus einem plana- 
ren, optisch durchlassigen Trager, bevorzugt einer struktu- 
ricrbaren Glasplatte (die im folgenden auch als Biochip be- 
zeichnet wird). Die Platte kann jedoch auch aus einem ge- 
eigneten Kunststoffbestehen. 
60 [0044] AuBerdem ist es moglich, den Biochip getrennt 
vom optischen Strahlengang zu betrachten, wodurch ein Ge- 
rat (Reader) bereitgestellt werden kann, bei dem die opti- 
sche Detektionsstrecke bereits justierl ist, und der Biochip 
zum Auslesen einfach auf das Prisma gelegt wird. 
65 [0045] Auf diesen Biochip werden Trennmittel 110, z. B. 
in Form einer strukturierbaren absorbierenden Schicht 
(Lack, gebondetes Si, Polymer o. a.) aufgebracht, um die 
Sensorfelder 120 zu erzeugen. 
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|0046] Das Licht tritt senkrecht in das linke Seitenfenster 
des Prismas ein, Damit das unter SPR-Bedingungen einge- 
strahlte • Licht 40 (d. h. dass der Einfallswinkel d SPR ober- 
halb dcr Tolalreflcxion liegl.) nicht an dcr Grenzflache dcr 
Prismenoberflache 210 zuin Luftspalt vor dem Biochip 10 5 
reflektiert wird, (wie bei SPR-Messungen iiblich) wird die- 
ser mit Hilfe von Indexanpassungsflussigkeit bzw. Index- 
flussigkeit 30 in Kontakt mit dem Prisma 20 gebracht. Des- 
halb dringt das Licht durch die Indexflussigkeit 30 und in 
die daruber befindliche Glasplatte ein und wird erst an der 10 
mit Gold beschichteten Oberseite reflektiert. Ein Beispiel 
fur cine Indexflussigkeit ist Olsaurc bzw. cine Olsaurc ent- 
haltcnde Mischung. 

[0047] Fur den Fall, dass die Probenbelegung auf den Sen- 
sorfeldern durch die Spotting-Technik erfolgt, ist es notwen- 15 
dig, dass die Flussigkeit in Tropfenform auf dem Sensorfeld 
fixiert wird, um ein Ubersprechen zum Nachbarfeld zu ver- 
meiden. Dazu konnen Kavitaten auf der Platte erzeugt wer- 
den, die den Kavitaten einer Mikro- oder Nanotiterplatte 
ahnlich sind. 20 
[0048] Es sei bemerkt, dass die Fig. 2 nur ein Beispiel ei- 
ner Anordnung von SPR-Sensorflachen zeigt. Diegezeigten 
Sensorflachen mussen nicht rechteckig sein, sondern kon- 
nen eine beliebige Form haben. So ist es in manchen An- 
wendungen vorteilhaft, wenn die Sensorflachen eine runde 25 
oder ovale Form haben. Auch mussen nicht alle Sensorfla- 
chen des Rasters die gleiche Form und/oder GroBe haben, 
obwohl dies vorzuziehen ist. 

[0049] Es sei auch bemerkt, dass die Abbildung der Fig. 2 
nur schematisch ist. Bei realen Sensoranordnungen nach der 30 
Erfindung ist es m6glich Dichten an Sensorflachen von 
mehr als 10000 Sensorflachen pro cm 2 zu erreichen, was 
sehr vorteilhaft ist im Ilinblick auf schnelle und effiziente 
Messungen, bei welchen eine groBe Zahl von Proben gleich- 
zeitig gemcssen werden kann, unter Einsatz von sehr klei- 35 
nen Probenvolumina. Die Sensorflachendichte soilte dabei 
mindestens 100, besser 1000 Sensorflachen pro cm 2 betra- 
gen. Dies ist ein weiterer Vorteil der vorliegenden Erfindung 
gegenuber dem Artikel von B. P. Nelson et al„ da dort nur 
sehr groBe Sensorflachen von 500 x 500 um moglich waren. 40 
[0050] Nun soil die Lichtintensitat von jedem goldbe- 
schichletcn Sensorfeld 120 optisch getrennt von den Nach- 
barfeldern nachgewiesen werden. Dies wird dadurch reali- 
siert, dass die Sensoroberflache auf einen ortsauflosenden 
Detektor abgebildet wird. Damit auf dem detektierten Bild 45 
510 (Fig. 3) die Sensorfelder mit gutem Kontrast getrennt 
sichtbar werden, soilte das an den Zwischenbereichen 110 
ankommende Licht in moglichst starkem MaB absorbiert, 
weggestreut oder in eine andere als der Detektionsrichtung 
weggelcitct werden. Erst diescr Kontrast zwischen Sensor- 50 
bcrcich und Berandung crlaubt es, eine Zuordnung von Pi- 
xelbereichen 121 im Bild 510 zu einem Sensorfeld 120 zu 
definieren. Uber die Pixel eines Bereiches im Bild wird 
wahrend der Datenaufnahme summiert, so dass bei guter 
Absorption der Zwischenbereiche 110 auch die Spektren fiir 55 
die Sensorfelder 120 aussagekraftiger werden, weii der Un- 
tcrgrund, dcr ja kcin SPR-Signal tragt, minimicrt wird. 
[0051] Eine Justierung des Systems ist also auf einfache 
Weise moglich, da zunachst die Sensoranordnung (mit oder 
ohne Proben auf den Sensorflachen) in das Messsystem ein- 60 
gelegt wird, und dann eine Abbildung mit Strahlung einer 
beliebigen Einstrahlungsbedingung (d. h. beliebigen Win- 
kels oder beliebiger Wellenlange - siehe auch Fig. 1) ge- 
maehl wird, wobei der Kontrast eine Unterscheidung der 
einzelnen Sensorflachen voneinander, bzw. der Sensorfla- 65 
chen von den Trennmitteln gestattet. 
10052] Fig. 4 zeigt einige prinzipielle Moglichkeiten der 
Eliminierung des Lichtes an den nicht gewiinschten Stellen. 



[0053] In Fig, 4a wird eine strukturierbare, absorbierende 
Schicht 115 (Lack, gebondetes Si, Polymer o. a.) auf die 
Glasplatte 10 aufgebracht, um die Sensorfelder 120 zu er- 
zeugen. Diese Schicht ist vor/ugsweisc nicht SPR-fahig. 
Danach erfolgt die Bcschichtung mil Gold 125 (oder jedem 
anderen SPR-geeigneten Material), so dass das Licht an den 
Stellen 110, an denen die absorbierende Schicht befindlich 
ist, nicht bis zum Gold vordringen kann. Das Gold bzw. all- 
gemein ein Metail wird mittels bekannter Abscheidetechni- 
ken aufgebracht, z. B. Aufdampfen oder Sputtern. Die Ab- 
sorption erfolgt hier an der Grenzflache zur strukturierten 
Schicht hin. Es ist vorteilhaft, die Goldschicht als lctztes 
aufzubringen, da sie so am wenigsten mechanischer Bcan- 
spruchung ausgesetzt wird. Mit dieser Methode ist aller- 
dings keine vollstandige Absorption des Lichtes zu erzielen, 
da immer ein Teil des Lichtes an der Grenzflache reflektiert 
wird. 

[0054] Eine zweite Moglichkeit das Licht zu eliminieren 
ist in Fig. 4b dargestellt. Hier wird ein Polymer 116 mit ei- 
nem gleichen oder etwas hohercn Brechungsindex als der 
des Glastragers 10 benutzt (z. B. 0.08). Ailgemein ist ein 
Brechungsindexunterschied von Obis 0.1 geeignet, Dadurch 
kann das Licht mit wenigen Prozent Reflexionsverlust in 
diesen Polymerbereich 116 eindringen. Auf der Seite zum 
Gold hin wird das Licht zwar uberwiegend reflektiert, kann 
aber dann nur sehr uneffektiv zuriick in den Glastrager 10 
eindringen, weil der Brechungsindex hoher und derWinkel 
nahe der Totalreflexion ist. Nach 1-2 Reflexionen innerhalb 
der Polymerschicht tritt das Licht auf einer Seitenkante der 
strukturierten Schicht aus, da der Winkel hier weit unterhalb 
des Totalreflexionswinkels ist. Die Polymerschicht wirkt in 
dieser Anordnung als Licht(ab)leiter. Wichtig bei der Funk- 
tion dieses Prinzips ist jedoch, dass die Schicht 116 vorzugs- 
weise so dick dimensioniert ist, dass nicht mehr als 1-2 Re- 
flexionen zur Glasplatte 10 auftrctcn, da hier immer wieder 
ein Teil des Lichtes zuriick in das Glas eindringt. 
[0055] Eine weitere Moglichkeit zur Eliminierung des 
Lichtes besteht in einer Kombination der in Fig. 4a und Fig. 
4b dargestellten Moglichkeiten (Fig. 4c). Hier wird eben- 
falls ein Polymer 117 aufstrukturiert, das einen Brechungs- 
index leicht oberhalb des Glastragers 10 (moglichst nur we- 
nige Hundcrtstcl) aufweist. Daher dringt das Licht bis auf 
wenige Promillc in diese Schicht ein. Zusatzlich befinden 
sich bei dieser Methode in dem Polymermaterial lichtabsor- 
bierende Substanzen, z. B, Kohlenstoffbzw. Graphit. Durch 
diese Materialwahl erfahrt das Licht einen Wegleitungsme- 
chanismus (ahnlich dem in Fig. 4b), verstarkt jedoch um die 
Absorption durch die Substanzen auf dem Lichtweg durch 
das Polymer. Dadurch erhalt man eine deutliche Verbesse- 
rung der Lichtelimination, verglichen mit den beiden oben 
aufgefuhrtcn Methoden. 

[0056] Die Strukturierung der Schicht hat auBer der Lich- 
telimination vorzugsweise noch weitere Funktionen beim 
Aufbringen der Probenfliissigkeit. Die Kante 111 der Poly- 
merstruktur dient der Fuhrung des Flussigkeits-Transferpins 
200, der den Fliissigkeitstropfen 210 auf dem Sensorfeld 
120 absctzt (Fig. 5a und 5b). 

[0057] Eine weitere Eigenschaft des aufstrukturierten (lit- 
ters bzw. Rasters ist die Oberflachenbeschaffenheit. Die 
glatte hydrophobe Oberflache der Seiten 112 dient zusatz- 
lich als Fixierung des Flussigkeitstropfens 211 und bewahrt 
vor Ubersprechen der Losung zum Nachbarfeld. Dieser Ef- 
fekl kann verstarkt werden, indein die strukturierenden Be- 
reiche nicht mit Gold, sondern z. B. mit Teflon beschichtel 
werden, und damit zusatzliche hydrophobe Flachen 118 ge- 
schaffen werden (Fig. 5c), die das Halten von groBeren 
Flussigkeitsmengen 212 als dem Volumen der Vertiefung er- 
moglicht. Eine weitere Moglichkeit, zusatzliche hydro- 
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phobe Flachen zu schaffen, besteht darin, die Goldschicht 
chemisch zu hydrophobisieren. Dies kann bei spiels weise 
dadurch erreicht werden, dass diese Bereiche der Gold- 
schicht, die nicht die Scnsoroberflache bilden, mil Alkyl- 
thiolen bcschichtet werden, die eine dichte selbst-asscmblie- 
rende Monoschicht ausbilden. 

[0058] Vorzugsweise sind die Sensorfelder in einem ganz- 
zahligen Bruchteil eines beliebigen Mikrotiter-Formats 
anordenbar, um den parallelen Probenlransporl von einer 
Mikrotiterpiatte mit einem Transfertool zur Sensorplatte zu 
erleichtern. Durch die Bruchteilbildung sind Sensorabstande 
bis in den Bereich von einigcn 10 urn realisicrban Die Form 
der Sensorfelder kann quadralisch, rechteckig oder rund 
sein, wobei die Ausdehnung in Richtung der Lichtausbrei- 
tung noch so groB sein sollte, dass die Ausbildung von Plas- 
monenwellen nicht eingeschrankt wird (ebenfalls einige 
10 um). Der bevorzugte Flachen bereich eines Sensorfeldes 
liegt bei 10 2 bis 10 8 um 2 . 

[0059] Zur Messung wird das mit einem Interaktionspart- 
ner beschichtcte SPR- Sensorfeld mit der zu charaktcrisie- 
renden Probe (z. B. Proteinldsung) in Kontakt gebracht. 
Dazu ist es vorteilhaft, eine Kuvettenumrandung 150 um 
den Biochip anzubringen (Fig. 6a), die ein Einfullen von 
Proben flussigkeit 160 ermoglicht und auBerdem vor der 
Kontamination mit Index flussigkeit schiitzt. Diese soge- 
nannte "One-Well M -Konstruktion der Sensorplatte ermog- 
licht auBerdem, samtliche Schritte fur die Preparation der 
Goldschichten (Reinigung, Vorbeschichtung etc.) parallel 
durchzufuhren. 

[0060] Zur Messung genugt es, die SPR-fahigen Metall- 
bereiche mit der Probe vollstandig zu benetzen. Daher kann 
ein Kapillarspalt 170 uber der Sensorplatte 100 mit Hilfe 
von Abstandshaltem 180 und einer Glasplatte 190 erzeugt 
werden, um die erforderliche Flussigkeitsmenge zu mini- 



10 



gers, damit der licht-wegleitende Effekt wie oben beschrie- 
ben eintritt. Zusatzlich sollte die Brechzahl des Glastragers 
kompatibel mit dem SPR-Effekt sein. Bei Verwendung UV- 
hartender Polymere erfolgt nach dem gleichmUBigen 
Schichtauftrag ein Hcrausldsen der unbelichteten Bereiche, 
so dass Sensorfelder in Form von freien Bereichen auf dem 
Glastrager erhalten bleiben. Der Miniaturisierung der Sen- 
sorbereiche ist nur dadurch eine Grenze gesetzt, dass die 
Ausbildung von Oberflachenplasmonen noch moglich ist. 
Andere Polymere konnen durch Siebdrucktechnik, Lift-ofF- 
Verfahren und physikaiisch-chemische Abscheidetechni- 
kcn, oder andere Replikationstechniken in die gcwunschte 
Sensorfcldstruktur (z. B. ein Rasterfeld) gebracht werden. 
[0064] Nach der Strukturierung der Sensorfelder wird eine 
15 geeignete Kuvettenumrandung aus einem Kunststoff aufge- 
klebt. Danach wird die gesamte Sensorplatte mit einer haft- 
vermittelnden Schicht sowie mit einer SPR-fahigen Gold- 
schicht bedampft. Dadurch erhalt man die SPR-fahigen Sen- 
sorfelder an den Stellen, an denen kein Polymer zwischen 
Gold und Glas befindlich ist. 

[0065] Ebenso wie fur die Polymere beschrieben, lassen 
sich auch Lacke (z. B. Epoxydharze) mit UV-Licht foto- 
strukturieren, die im sichtbaren und IR-Bereich absorbieren. 
[0066] Zwischen dem Prisma und der Sensorplatte ist ein 
optischer Vermittler (vorzugsweise Index flussigkeit) erfor- 
derlich, um die Sensorplatte dem Licht zuganglich zu ma- 
chen. Typischerweise wird Immersionsol fur diese Proble- 
matik benutzt. Es ist aber auch denkbar, ein Polymer oder 
ein Gel als optischen Vermittler einzusetzen. Die Schicht 
mit Indexflussigkeit sollte dicker sein als die Koharenzlange 
des Lichtes, um Interferenzen zu vermeiden. Bei thermi- 
schem Licht sind einige 100 um ausreichend. Bevorzugt er-' 
folgt eine Befullung mittels Kapillarkraften, wobei ein Ka- 
pillarspalt mit geeigneten Abstandshaltern zwischen Sen- 
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rnieren (Fig. 6b). Die Befullung des Kapillarspaltes sollte 35 sorplatte und Prisma erzeugt wird. Dabei ist darauf zu ach- 



moglichst biasenfrei erfolgen. 
[0061] Die Sensorplatte kann auBerdem mittels einer 
strukturierten Deckplatte, die mit kapillarspaltbildenden Er- 
hebungen sowie Ausnehmungen versehen ist und auf die 
Sensorplatte gelegt wird, in Teilbereiche unterteilt werden, 
wie dies z. B. in WO 99/56878 offenbart ist und auf dessen 
vollslandigen Inhalt hiermit Bezug genommen wird. Diese 
Teilbereiche konnen mit unterschiedlichcn Proben befiillt 
werden, wobei die Befullung durch Kapillarkrafte erfolgt. 
[0062] Als weitere Ausfiihrungsform sind Felder mit tie- 
fen Kavitaten ahnlicher Dimension wie Mikrotiterplatten 
moglich (Fig. 6c), bei denen dann jedes Sensorfeld mit einer 
anderen Losung 160 gemessen werden kann. (MTP-Platte 
mit Glas-Goldboden). In diesem Falle besteht die Sensor- 
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ten, dass moglichst keine Luftblasen eingeschlossen wer- 
den, da ansonsten der daruber befindliche Bereich auf der 
Sensorplatte optisch nicht zuganguch ist. 
[0067] Prinzipiell gibt es mehrere Moglichkeiten, die 
SPR-Sensorfelder optisch auszulesen. Bei sequentiellen 
Verfahren konnte ein Lichtstrahl ein Feld nach dem anderen 
abrastern, ahnlich wie in einem Laserscanner zur Material- 
bearbcitung. Stattdessen konnte auch die Sensorplatte auf 
dem Prisma mit Hilfe eines x-y-Verschiebetisches bewegt 
werden, um imrner nur ein Sensorfeld in den Erfassungsbe- 
reich eines dunnen Lichtstrahls zu bringen. 
[0068] Moglich ist auch ein zeilenweises Vorgehen, bei 
dem ein ortsauflosender Detektor Verwendung findet, in 
dessen einer Ortsrichtung die Lage des Streifens und in der 



plattc aus einer scnsorflachcnbildcndcn Goldschicht 125 auf 50 zweiten Dimension die Wellenlangen- oder die Winkclab 



einem planarcn Tragcr 10 mit Trcnnmittcln 119. Auch bei 
dieser Ausfuhrungsform ist eine Kuvettenumrandung sinn- 
voll. 

[0063] Eine Variante der Ilerstellung der oben beschriebe- 
nen Sensorplatten (Biochips) besteht in der Moglichkeit, 
Polymere in dunnen Schichten z. B. durch Aufschleudern 
auf ein Substrat hcrzustcllcn. Die in gcloster, nicht ausge- 
harteter Form vorliegenden Polymere (z. B. PMMA, Poly- 
carbonat, UV-hartende Klebstoffe, Photolacke oder silizi- 
umhaltige Polymere (Cyclotene oder ORMOCERE)) wer- 
den auf das Glastragermaterial aufgeschleudert oder vergos- 
sen. Um den Effekt der Absorption innerhalb der lichtleiten- 
den Schicht zu erhalten, werden dern Polymer lichlabsorbie- 
rende Substan/.en (z. B. Graphit cxier FarbslofTe) zugeselzt, 
die im Wellenlangenbereich der SPR absorbieren (z. B. bei 
(iold oberhalb 500 nm), jedoch die FotosU-ukturierbarkeit 
im UV nicht beeinflussen. Die Brechzahl des aufzutragen- 
den Polymers sollte etwas groBer sein als die des Glastra- 
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hangigkeit des Spektrums abgebildet wird. Um den Array 
auszulesen, musste dann das Sensorfeld mit einem x-Ver- 
schiebetisch durch den zeilenformigen Auslesebereich ge- 
schoben werden. 

[0069] AuBerdem ist auch eine zweidimensionale Abbil- 
dung der Sensorflache auf einem ortsauflosenden Detektor 
moglich. Hier wird bei einer Variation des Winkels oder der 
Wellenlange jeweils ein neues Bild detektiert. Aus dieser 
Serie von Bildern bei unterschiedlichen Winkeln oder Wel- 
lenlangen wird fiir jedes einzelne Sensorfeld ein Spektrum 
konstruiert, indem die Intensitatssumme uber den dem Sen- 
sorfeld zugeordneten Pixeibereich gebildet wird (wie in 
WO 00/3 1515 beschrieben). Vorzugsweise wird das Wellen- 
langenspektrum gewahlt, weil so mit Hilfe von chromatisch 
korrigierter Opuk eine ortsfeste Abbildung (auch bei unter- 
schiedlichen Wellenlangen) ermoglicht wird. Im Gegensatz 
dazu benotigt man fur den Fall einer winkelabhangigen Er- 
fassung des Spektrums bewegende Elemente (Goniometer), 
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wodurch das Erzielen einer ortsfesten Abbildung deutlich 
erschwert wird (denn der Betrachtungswinkel wird standig 
geandert). Eine Wanderung der Sensorbereiche im Bild 510 
(siehe Fig. 3) kann jedoch bei dieser winkelabhangigcn 
MeBmeihode durch numerische Verfahrcn der Bildvcrarbei- 
tung berucksichtigt werden. 

[0070] Versucht man auf dem Prisma einen zweidimensio- 
nalen Array anzuordnen, so muB man dieses Sensorfeld un- 
ter dem SPR-Winkel t3spr (der bei Gold ca. 65°-85° betragt) 
auf einen Detektor abbilden. Eine scharfe Abbildung ist mit 
der Scheimpflug-Methode, bei der das Objekt (Boden der 
KiivcUc 150) als auch die DcLektorebenc 500 gegenuber der 
opLischcn Achse des abbildenden Objcktivs 490 gencigl 
sind (siehe Prinzip-Skizze Fig. 7). Zum einen entstehen je- 
doch dadurch auf dem Bild die aus der Fotograhe bekannten 
"stiirzenden Linien" in der Richtung, in der das Objekt ge- 
kippt ist, und aquidistante Linien in der Richtung senkrecht 
dazu werden im Bild zu parallelen Linien mit zunehmendem 
Abstand. Dadurch wird eine Auswertung des Bildes mit ei- 
ncm rcchtwinkligen (jitter erschwert. 
[0071] Diese Abbildungsverfalschungen lassen sich in ei- 
nem Strahlengang mit telezentrischer Abbildung und paral- 
leler Beleuchtung (vgi. WO 00/31515) vermeiden (Fig. 8). 
flier wird monochromatisches Licht mit einem Teleskop be- 
stehend aus den achromatischen Linsen 420 und 425 aufge- 
weitet und parallelisiert (zur vollstandigen Ausleuchtung 
des Sensorfeldes). Eine Spalt-Blende 430 reduziert den 
Strahlquerschnitt auf eine rechteckige Form, die zur Be- 
leuchtung des Eintrittsfensters des Prismas 20 benotigt wird. 
An dem SPR-fahigen strukturierten Boden der oben be- 
schriebenen Kuvette 150 wird das Licht unter dem SPR- 
Winkel reflektiert. Ein zweites Teleskop aus Achromat 440 
und Objektiv 460 bildet den SPR-Kuvettenboden in einem 
geeignelen MaBslab auf den CCD-Detektor 500 ah. Damil 
die Abbildung iibcr die ganzc Flachc fokussiert. ist, wird der 35 
CCD-Chip gegen die optische Achse gekippt. Durch die te- 
lezentrische Abbildung wird aus einem rechtwinkligen Git- 
ter auf dem Sensorfeld auch ein rechtwinkliges Bild auf dem 
Detektor erhalten. Wegen des groBen SPR-Winkels er- 
scheint das Bild der Sensorplatte in der Dimension, in der 40 
das Objekt gegeniiber der opt. Achse gekippt ist, jedoch urn 
den Faktor l/cos(i3 SFR ) geslaucht (siehe auch Fig. 9). Urn 
dieses Problem zu loscn sind folgende Met node n anwend- 
bar: 

45 

1 . Das Gitter des Sensorfeldes hat in der Richtung, die 
spater gekippt abgebildet wird, einen groBeren Gitter- 
abstand als in der Richtung senkrecht dazu. 

2. Ein anamorphotischer Objektiv- Vorsatz 450, ahn- 
lich denen in der Kinotcchnik vcrwendctcn, kompen- 50 
sicrt die Vcrzcrrung in der einen Richtung. 

3. Eine Kombination von 1. und 2. wird benutzt, um 
im Gesamten eine Abbildung zu erhalten, in der die 
Sensorfelder in beiden Bildrichtungen ausreichend auf- 
geldst sind. 55 

f00721 Zur Aufnahme von Wellenlangenspektren wird das 
Licht der Lichtquelle 400 mit einer Optik 405 in einen Mo- 
nochromator 410 eingekoppelt (Der Strahlengang in Fig, 8 
ist nur der Ubersichtlichkeit wegen in gestreckter Form ge- 60 
zeigt, in einem alternativen Aufbau kann mit Hilfe von Spie- 
geln der Strahlengang gefaltet werden, um einen kompakte- 
ren Aufbau zu erhalten). Der Monochromator wird Liber ei- 
nen PC 600 gesteuert, der auch die Bilder der CCD einlesen 
kann. Fur jede Wellenlange wird nun ein Bild aufgenommen 65 
und daraus durch Summenbildung iiber Pixelbereiche ein 
Intensitatswert fur jedes Sensorfeld erhalten. Durch Verstel- 
len des Monochromators wird sukzessive ein Intensities- 
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spektrum fur jedes Sensorfeld erhalten, das aufgrund der 
Plasmonenresonanz einen Veriauf wie in Fig. lb zeigt. 
[0073] Aufgrund der MSglichkeit sehr kleine Sensorfla- 
chen zu schaffen, und auch der Moglichkeit eine genaue Ju- 
5 sticrung bzw. Tdentifizierung der Scnsorflachen in einer orts- 
auflosenden Abbildung zu erzielen, kann die Anordnung so 
aufgebaut werden, dass jedem Sensorfeld nur eine geringe 
Zahi von Pixeln in der Abbildung zugeordnet wird, namlich 
weniger als zehn, vorzugsweise funf oder weniger. 

to 

Beispiel 

[00741 Fig. 9a zeigt einen Ausschnitt (200 x 150 Pixel) 
aus dem Bild einer Sensorplatte mit der Rasterweite 
15 562,5 um x 1125 um, das mit einer optischen Anordnung 
wie im letzten Abschnitt beschrieben erhalten wurde. Die 
GroBe der quadratischen Sensorfelder betragt 280 x 280 um. 
Mit diesen Dimensionen lassen sich ca. 12000 Sensorfelder 
auf der Flache einer Mikrotiterplatte unterbringen. Die 
20 Strukturierung der Sensorplatte wurde mit Ormocer durch- 
gefiihrt, dem Graphit beigemischt wurde. Die Dicke dieser 
Schicht betrug ca. 50 um. Die Abbildung erfolgt auf einen 
CCD-Chip mit einer GroBe von 1024 x 1280 Pixeln. Die 
VergoBerung (Fig. 9b) zeigt, dass zur Detektion des Reflexi- 
25 onsspektmm eines Sensorfeldes etwa 5 Pixel zur Verfugung 
stehen. 

[0075] Ein aus 5 Pixeln erhaltenes Spektrum ist in Fig. 10 
zu sehen. Hier ist die Transmission des Monochromators 
noch uberlagert. Die Qualitat dieser Spektren lasst auf eine 
Genauigkeit von 2 1CT 4 zur Detektion von Brechungsindex- 
anderungen fur 12000 Proben innerhalb einer einzigen Mes- 
sung schlieBen. 

Patentanspriiche 
1. wSPR-Sensoranordnung mit 

einer Vielzahl von SPR-Sensorflachen (120), welche 
auf einem Substrat (10, 20) in einem in einer Ebene lie- 
genden zwei-dimensionalen Raster angeordnet sind, 
wobei die SPR-Sensorflachen (120) parallel zu der 
Ebene sind, und wobei Strahlung, welche unter be- 
stimmten physikalischen Bedingungen Oberflachen- 
plasmoncn in den SPR-Sensorflachen (120) anregen 
kann, durch das Substrat (10, 20) gefuhrt werden kann, 
um von den SPR-Sensorflachen reflektiert zu werden, 
Trennmitteln (110) zur Trennung der einzelnen SPR- 
Sensorflachen (120) von den jeweils benachbarten 
SPR-Sensorflachen (120), 
dadurch gekennzeichnet, dass 
die Trennmittcl (110) und die SPR-Sensorflachen (120) 
so beschaffen sind, dass zumindest auBerhalb des Auf- 
tretens einer Oberflachenplasmonen-Resonanz in den 
SPR-Sensorflachen (120) die durch das Substrat (10, 
20) gefuhrte Strahlung (40) im Bereich der Trennmittel 
in einem anderen MaB reflektiert wird als im Bereich 
der SPR-Sensorflachen (120), um zumindest auBerhalb 
des Auf tre tens einer Oberflachenplasmonen-Resonanz 
in den SPR-Sensorflachen (120) in der von den SPR- 
Sensorflachen (120) und den Trennmitteln (110) reflek- 
tierten Strahlung einen Kontrast zwischen den Trenn- 
mitteln (110) und den SPR-Sensorflachen (120) zu 
schaffen. 

2. SPR-Sensoranordnung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Trennmittel (110) und die 
SPR-Sensorflachen (120) so beschaffen sind, dass zu- 
mindest auBerhalb des Auftretens einer Oberflachen- 
plasmonen-Resonanz in den SPR-Sensorflachen (120) 
die durch das Substrat (10, 20) gefuhrte Strahlung (40) 
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im Bereich der Trennmittel weniger stark reflektiert 
wird als im Bereich der SPR-Sensorflachen (120) 

3. SPR-Sensoranordnung nach Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Trennmittel (110) und die 
•SPR-Sensorflachen (120) so beschaffen sind, dass auch 5 
beim Auftreten einer Oberflachenplasmonen-Resonanz 

in den SPR-Sensorflachen (120) die durch das Substrat 
(10, 20) gefuhrte Strahiung (40) im Bereich der Trenn- 
mittel weniger stark reflektiert wird als im Bereich der 
SPR-Sensorflachen (120). io 

4. SPR-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 1 
bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Trennmittel 
(110) ein Kontrastbildungsmaterial umfasscn, das nicht 
SPR-fahig ist. 

5. SPR-Sensoranordnung nach Anspruch 4, dadurch 15 
gekennzeichnet, dass das Kontrastbildungsmaterial in 
direktem Kontakt mit dem Substrat (10, 20) ist. 

6. SPR-Sensoranordnung nach Anspruch 4 oder 5, da- 
durch gekennzeichnet, dass das Kontrastbildungsmate- 
rial cine absorbicrende Mctall- oder Halbcleiterschicht 20 
oder ein Polymer ist. 

7. SPR-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 4 
bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Kontrastbil- 
dungsmaterial einen Brechungsindex hat, der groBer 
oder gleich dem Brechungsindex des Substrats (10, 20) 25 
ist. 

8. SPR-Sensoranordnung nach Anspruch 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Brechungsindex des Kon- 
trastbildungsmaterials urn hochstens 0.1 groBer ist als 
der Brechungsindex des Substrats (10, 20). 30 

9. SPR-Sensoranordnung nach Anspruch 7 oder 8, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Hone und Breite einer 
aus dem Kontrastbildungsmaterial bestehenden 
S chichi so bestiinrnt ist, dass ein aus dem Substrat (10, 
20) in die Schicht gebrochener Strahl hochstens zwei 35 
mal an der von der Substratoberflache abgewandten 
Seite der Schicht zum Substart (10, 20) zuriickreflek- 
tiert wird. 

10. SPR-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 

4 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass das Kontrastbil- 40 
dungsmaterial mit einem Material versetzt ist, das 
strahlungsabsorbiercnd wirkt. 

1 1 . SPR-Sensoranordnung nach Anspruch 10, dadurch 
gekennzeichnet, dass das strahlungsabsorbierende Ma- 
terial KohlenstofT oder ein FarbstofT ist. 45 

12. SPR-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 
1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass beziiglich der 
Substratoberflache die Trennmittel (110) gegeniiber 
den SPR-Sensorflachen (120) Erhebungen (115, 116, 
117) bilden. " 50 

13. SPR-Sensoranordnung nach Anspruch 12, dadurch 
gekennzeichnet, dass die zur Substratoberflache paral- 
lele Oberseite der Trennmittel (110) eine Schicht um- 
fasst, die das gleiche SPR-fahige Material umfasst, das 
die SPR-Sensorflachen (120) bedeckt. 55 

14. SPR-Sensoranordnung nach Anspruch 12 oder 13, 
dadurch gekennzeichnet, dass die HohendifTerenz der 
Trennmittel (110) gegeniiber den SPR-Sensorflachen 
(120) 0.05 bis 5 mm betragt. 

15. SPR-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 60 
12 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass die Flanken 
(112) der Trennmittel (110), welche jeweilige SPR- 
Sensorflachen (120) einfassen, eine hydrophobe Ober- 
flache aufweisen. 

16. SPR-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 65 
12 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass die zur Sub- 
stratoberflache parallele Oberseite (118) der Trennmit- 
tel (110) eine hydrophobe Oberflache aufweist. 



17. SPR-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 
1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass das Substrat 
(10, 20) ein Prisma (20) aus Glas oder Kunststoff ist. 

18. SPR-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 
1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass das Substrat 
(10, 20) eine Platte (10) aus Glas oder Kunststoff ist. 

19. SPR-Sensoranordnung nach Anspruch 18, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Platte (10) auf einem Prisma 
(20) angebracht ist. 

20. SPR-Sensoranordnung nach Anspruch 19, dadurch 
gekennzeichnet, dass eine Brechungsindex-Anpas- 
sungsschicht (30) angebracht ist zwischen der Platte 
(10) und dem Prisma (20). 

21. SPR-Sensoranordnung nach Anspruch 20, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Brechungsindex-Anpas- 
sungsschicht (30) flussig ist und vorzugsweise Olsaure 
umfasst. 

22. SPR-Sensoranordnung nach Anspruch 21 , dadurch 
gekennzeichnet, dass die SPR-Sensoranordnung so 
ausgebildct ist, dass die Brechungsindcx-Anpassungs- 
schicht (30) mittels von Kapillarkraften zwischen der 
Platte (10) und dem Prisma (20) eingefiillt wird. 

23. SPR-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 
18 bis 22, dadurch gekennzeichnet, dass entlang des 
Umfangs der Platte (10, 100) eine Umrandung (150) 
angebracht ist, so dass eine Probenfliissigkeit (160) auf 
der Platte gehalten werden kann. 

24. SPR-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 
18 bis 22, dadurch gekennzeichnet, dass Abstandshal- 
ter (180) auf der Platte (10, 100) vorgesehen sind, wel- 
che eine zweite Platte (190) tragen, um einen Kapillar- 
spalt (170) zu bilden, der mit Probenfliissigkeit gefullt 
werden kann. 

25. SPR-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 
. 1 bis 24, dadurch gekennzeichnet, dass sich mindestens 

100 SPR-Sensorflachen/cm 2 in der Ebene befinden, 
vorzugsweise mindestens 10000 Sensorflachen/cm 2 . 

26. SPR-Sensoranordnung nach einem der Anspruche 
1 bis 25, dadurch gekennzeichnet, dass die SPR-Sen- 
sorflachen oval oder kreisformig sind. 

27. Verfahren zur Herstellung einer SPR-Sensoranord- 
nung nach Anspruch 1, umfassenddic Schritte: 
Bildung bzw. Aufbringen der Trennmittel (110) auf 
dem Substrat (10, 20), so dass zwischen den Trennmit- 
teln (110) freie Bereiche entstehen, welche SPR-Sen- 
sorflachen definieren, und 

Aufbringung eines SPR-geeigneten Materials zumin- 
dest in den freien Bereichen, um SPR-Sensorflachen 
(120) zu bilden. 

28. Verfahren nach Anspruch 27, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Schritt der Bildung der Trennmittel 
(110) den Schritt umfasst ein Polymer auf der Oberfla- 
che des Substrats aufzubringen. 

29. Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Schritt der Bildung der Trennmittel 
(110) die Schritte umfasst: 

Aufbringen eines fotostrukturierbaren Polymers auf 
der gesamten Oberflache des Substrats, 
Belichten der aufgebrachten Polymerschicht mit einer 
Maske, welche Bereiche definiert, die zu den Trennmit- 
teln gehoren, sowie Bereiche, die zu den SPR-Sensor- 
flachen gehoren, und 

Bearbeiten der belichteten Polymerschicht, um in den 
Bereichen, die zu den SPR-Sensorflachen gehoren, die 
Substratoberflache freizulegen. 

30. Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Schritt der Bildung der Trennmittel 
(110) die Schritte umfasst: 
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Aufbringen eines Polymers auf der Oberflache des 
Substrats in einem zwei-dimensionalen Raster, das die 
Trennmittel (110) und die SPR-Sensorflachen (120) de- 
finierl, und 

Aushanen des Polymers. 5 

31. Verfahren nach Anspruch 30, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Polymer mit einer Siebdrucktechnik 
aufgebracht wird, 

32. Verfahren nach Anspruch 27, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Schritt der Bildung der Trennmittel 10 
(110) den Schritt umfasst eine strukturierbare Silizium- 
schicht auf das SubsLrat aufzubringen. 

33. Verfahren nach einem der Anspriichc 27 bis 32, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Schritt der Aufbrin- 
gung des SPR-geeigneten Materials den Schritt des 15 
Abscheidens eines Metalls umfasst. 

34. Verfahren nach Anspruch 33, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass vor dem Abscheiden des Metalls eine 
haftungsvermittelnde Schicht aufgebracht wird. 

35. Verfahren nach einem der Anspriichc 33 odcr 34, 20 
dadurch gekennzeichnet, dass das Metall auf der ge- 
samten Oberflache des strukturierten Substrats aufge- 
dampft wird. 

36. Verfahren nach einem der Anspriiche 27 bis 35, 
gekennzeichnet durch den Schritt der Anbringung einer 25 
Urnrandung (150) an dem Substrat. 

37. Verfahren nach Anspruch 36, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Urnrandung (150) angebracht wird 
nach dem Schritt der Bildung der Trennmittel (110) 
und vor dem Schritt der Aufbringung des SPR-geeig- 30 
neten Materials. 

38. Messanordnung ftir SPR-Messungen, umfassend 
eine SPR-Sensoranordnung nach einem der Anspriiche 
I bis 26, 

Bcstrahlungsmittcl (405, 410, 420, 425, 430) zur Lei- 35 
tung der Strahlung, die unter bestimmten physikali- 
schen Bedingungen Oberflachenplasmonen in den 
SPR-Sensorflachen (120) anregen kann, in das Substrat 
(10,20), 

Veranderungsmittel (600) zur Veranderung der physi- 40 
kalischen Bedingungen, und 

Empfangsmiltel (440, 450, 460, 490, 500) zurn Emp- 
fangen der Strahlung, die von der SPR-Sensoranord- 
nung unter den verschiedenen physikalischen Bedin- 
gungen reflektiert wurde. 45 

39. Messanordnung nach Anspruch 38, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die bestimmten physikalischen Be- 
dingungen mit dem Einfallswinkel der Strahlung auf 
die SPR-Sensorflachen (120) und/oder der Wellenlange 
der Strahlung zusammenhangen. 50 

40. Messanordnung nach Anspruch 38 odcr 39, da- 
durch gekennzeichnet, dass die SPR-Sensoranordnung 
und die Bestrahlungsmittel (405, 410, 420, 425, 430) 
so ausgebildet sind, dass die SPR-Sensorflachen (120) 
der .SPR-Sensoranordnung sequentiell bestrahlt und 55 
detektiert werden. 

41. Messanordnung nach Anspruch 40, gekennzeich- 
net durch ein Strahlsteuermittel in den Bestrahlungs- 
mitteln (405, 410, 420, 425, 430), urn einen Strahl so zu 
steuern, dass die SPR-Sensorflachen (120) der SPR- 60 
Sensoranordnung sequentiell bestrahlt und detektiert 
werden. 

42. Messanordnung nach Anspruch 40, gekennzeich- 
net durch einen Verschiebetisch fur eine zweidimensio- 
nale Verschiebung in der Ebene der SPR-Sensorflachen 65 
(120), welcher so gesteuert wird, dass die SPR-Sensor- 
flachen (120) der SPR-Sensoranordnung sequentiell 
bestrahlt und detektiert werden. 
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43. Messanordnung nach Anspruch 38 oder 39, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Empfangsmittel (440, 
450, 460, 490, 500) einen in zwei Dimensionen orts- 
auflosenden Detcktor umfasscn. 

44. Messanordnung nach Anspruch 43, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass ein Verschiebetisch fur eine eindi- 
mensionale Verschiebung in der Ebene der SPR-Sen- 
sorflachen (120) vorgesehen ist, urn das zweidimensio- 
nale Raster der SPR-Sensorflachen (120) zeilenweise 
auszulesen. 

45. Messanordnung nach Anspruch 43, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Messanordnung so ausgebildet. 
ist, dass die SPR-Sensorflachen (120) gleichzeitig be- 
strahlt werden und das Raster der SPR-Sensorflachen 
(120) zweidimensional auf den ortsaufldsenden Detek- 
tor abgebildet wird. 

46. Messanordnung nach Anspruch 45, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Veranderungsmittel (600) so 
ausgebildet sind, dass die physikalischen Bedingungen 
durch die Veranderung des Werts mindestens eines 
physikalischen Parameters geandert werden, und dass 
Auswertemittel (600) vorgesehen sind, welche so aus- 
gebildet sind, dass der Wert des physikalischen Para- 
meters Uber einen Wertebereich verandert wird und bei 
jeder Veranderung des Werts des physikalischen Para- 
meters eine Abbildung (510) des Rasters der SPR-Sen- 
sorflachen (120) aufgenommen wird, urn ein Tntensi- 
tatssignal zu gewinnen fur jede SPR- Sensorfl ache 
(120). 

47. Messanordnung nach Anspruch 46, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Abbildung (510) auf ein Pixel- 
gitter erfolgt, und fur jede SPR-Sensorflache (120) das 
Intensitatssignal durch Bildung der Intensitatssumme 
uber einen mit der jeweiligen SPR-Sensorflache (120) 
in Beziehung stehenden Abbildungsbcreich (121) ge- 
wonnen wird, 

48. Messanordnung nach Anspruch 47, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der mit einer SPR-Sensorflache 
(120) in Beziehung stehende Abbildungsbereich (121) 
zehn oder weniger Pixel umfasst, vorzugsweise funf 
oder weniger, 

49. Messanordnung nach einem der Anspriiche 46 bis 

48, dadurch gekennzeichnet, dass der physi kali sche Pa- 
rameter der Einfallswinkel der Strahlung auf die SPR- 
Sensorflachen (120) und/oder die Wellenlange der 
Strahlung ist. 

50. Messanordnung nach einem der Anspriiche 43 bis 

49, dadurch gekennzeichnet, dass die Bestrahlungsmit- 
tel (405, 410, 420, 425, 430) Mittel (420, 425) zur Bil- 
dung eines Strahls parallelcr Strahlung umfasscn, urn 
das Raster der SPR-Scnsorflachcn (120) auszulcuch- 
ten, und die Empfangsmittel (440, 450, 460. 490, 500) 
ein Teleskopeiement (440, 450) umfassen, urn die von 
der SPR-Sensoranordnung reflektierte Strahlung auf 
den Detektor abzubilden. 

51. Messanordnung nach Anspruch 50, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Detektor eine Empfangsflachc 
aufweist, welche gegeniiber der optischen Achse ge- 
kippt ist. 

52. Messanordnung nach Anspruch 51, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Raster der SPR-Sensorflachen 
(120) rechtwinklig ist und einen grfiBeren Rasterab- 
stand in einer Richtung als in der dazu senkrechten 
Richtung hat, urn zumindest einen Teil der Verzerrung 
in der Abbildung (510) auszugleichen, die durch den 
groBen Einfallswinkel der Strahlung auf die Sensorfla- 
che entsteht. 

53. Messanordnung nach Anspruch 51 oder 52, da- 
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durch gekennzeichnet, dass die Empfangsmittel (440, 
450, 460, 490, 500) eine anamorphotische Linse (450) 
umfassen, urn zumindest einen Teil der Verzerrung in 
dcr Abbildung (510) auszuglcichcn, die durch die Vcr- 
kippung der Empfangsflache gegeniibcr dcr optischen 5 
Achse entsteht. 

54. Messanordnung nach einem der Anspriiche 43 bis 
53, dadurch gekennzeichnet, dass der DeLektor ein 
CCD-Element umfasst. 

55. Verfahren zur Justierung einer Messanordnung 10 
nach einem der Anspriiche 38 bis 54, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die SPR-Sensoranordnung in it Strahlung 
unter solchen physikalischen Bcdingungen bestrahit 
wird, dass keine Oberflachenplasmonen in den SPR- 
Sensorflachen angeregt werden, und mit Hiife des 15 
Kontrasts zwischen den SPR-Sensorflachen (120) und 
den Trennmitteln (110) die SPR-Sensorflachen (120) 
und die Trennmittel in den Empfangsmitteln (440, 450, 
460, 490, 500) voneinander unterschieden werden, urn 
cine Bczichung zwischen Scnsorflachcn und zugchori- 20 
gen Bereichen in der Abbildung zu bestimmen. 

56. Messverfahren unter Verwendung einer Messan- 
ordnung nach einem der Anspriiche 38 bis 54, dadurch 
gekennzeichnet, dass 

ein vorbestimmter Stoff auf die dem Substrat (10, 20) 25 
abgewandte Oberflache der SPR-Sensorflachen (120) 
der SPR-Sensoranordnung aufgebracht wird, 
mindestens ein physikalischer Parameter, von welchem 
die physikalischen Bedingungen abhangen, von wel- 
chen das Auftreten von Oberflachenplasmonen in den 30 
SPR-Sensorflachen abhangt, iiber einen vorbestimmten 
Wertebereich verandert wird, urn den Bereich der 
Oberflachenplasmonen-Resonanz zu uberstreichen und 
ein Speklrurn der reflekLierten Strahlung fur jede SPR- 
Sensorflache abhangig von dem physikalischen Para- 35 
meter aufzunehmen, 

auszumessende Proben auf die mit dem vorbestimmten 
Stoff uberzogenen SPR-Sensorflachen gebracht wer- 
den, 

der mindestens eine physikalische Parameter erneut 40 
iiber den vorbestimmten Wertebereich verandert wird, 
um erncul ein Speklrurn der rcflektiertcn Strahlung fur 
jede SPR-Sensorflache abhangig von dem physikali- 
schen Parameter aufzunehmen, und 
die Verschiebung des Resonanzpunkts in den zwei 45 
Spektren fur jede SPR-Sensorflache (120) bestimmt 
wird, um die auszumessenden Proben zu charakterisie- 
ren. 

57. Messverfahren nach Anspruch 56, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass dcr vorbestimmte Stoff mit Hilfc 50 
von Spotting-Technik auf die SPR-Sensorflachen ge- 
bracht werden. 

58. Messverfahren nach Anspruch 57, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der vorbestimmte Stoff ein kleines 
organisches Molekul ist. 55 

59. Messverfahren nach einem der Anspriiche 56 bis 
58, dadurch gekennzeichnet, dass die auszumessenden 
Proben biologische Makromolekule enthalten und ein 
Hoc hdurchsatz- Screening durchgefuhrt wird. 
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